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A atividade antidrômica nas fibras aferentes primárias causada por reflexos da raiz dorsal 
(RRDs) pode interferir na inflamação periférica. Tendo em vista este aspecto, o objetivo deste 
trabalho foi investigar o efeito da morfina e da via L-arginina/ Óxido Nítrico (NO)/ GMPc, intratecal no 
edema e migração de neutrófilos induzidos por carragenina. Para indução do edema inflamatório, 
ratos Wistar machos (250 - 350 g) receberam carragenina subcutânea (150 µg/ 50 µl) na pata 
posterior esquerda. Avaliou-se o edema de pata pelo aumento de volume (ml) e a migração de 
neutrófilos pela dosagem da atividade da enzima mieloperoxidadase (MPO). As drogas em estudo 
foram administradas por via intratecal, num volume máximo de 20 µl, 30 minutos antes da aplicação 
de carragenina. Morfina (37 nmol) inibiu o edema de pata, sendo que o inibidor de corticosteróide 
Aminoglutetimida (50 mg/kg, v.o., 90 minutos antes do tratamento intratecal) não modificou este 
efeito. Morfina não causou alteração na atividade da enzima MPO. O inibidor da síntese de NO, NG-
nitro-L-arginina (L-NNA), em doses menores (0,01 e 0,03 nmol) potencializou o edema de pata e em 
doses maiores (3 e 30 nmol) o inibiu. O precursor da síntese de NO, L-arginina (0,015 nmol) preveniu 
o efeito da dose menor de L-NNA (0,01 nmol), no entanto, L-arginina (4,5 nmol) não preveniu o efeito 
da dose maior de L-NNA (3 nmol). A co-administração de L-NNA (3 pmol) ou do inibidor da guanilato 
ciclase, 1H-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalina-1-ona (ODQ, 10 nmol), com a morfina (37 nmol) preveniu o 
efeito anti-edematogênico da morfina. ODQ também preveniu o efeito anti-edematogênico do doador 
de NO, S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP, 3 nmol). O tratamento intratecal não alterou o edema 
induzido por carragenina na pata anterior, sugerindo que a manipulação intratecal com estas drogas 
não apresentou efeito sistêmico. Estes resultados sugerem a participação da via L-arginina/ NO/ 
GMPc medular no efeito anti-edematogênico da morfina administrada por via intratecal. A 
manipulação medular com estes agentes pode modular a deflagração de RRDs nos aferentes 
primários e, consequentemente, influenciar o componente neurogênico da inflamação.  
 




 The antidromic activity observed in the primary afferent fibers as a consequence of dorsal root 
reflexes (DRRs) can modulate the peripheral inflammation. The aim of this work was to investigate the 
effect the intrathecal administration of morphine and the spinal L-arginine/ Nitric oxide (NO)/ cGMP 
pathway in carrageenan-induced edema and neutrophil migration. Male Wistar rats (250-350 g) 
received carrageenan (150 µg/ 50 µl, subcutaneous) in the left hindpaw. Edema was measured as 
paw volume increased (ml), and neutrophil migration by the dosage of myeloperoxidase (MPO) 
activity. The rats received intrathecal injections of drugs (20 µl) 30 minutes before carragenan 
treatment. Morphine (37 nmol) inhibited of the inflammatory paw edema, but had no effect on 
neutrophil migration. The corticosteroid inhibitor, Aminoglutethimide (50 mg/kg, v.o.), administered 90 
min before morphine injection, did not modify the morphine effect. The nitric oxide sintase inhibitor, L-
NNA (0.01 e 0.03 nmol) promoted increase of the paw edema. However, at higher doses this drug (3 
and 30 nmol) inhibited the paw edema. The NO precursor, L-arginine (0,015 nmol) prevented the L-
NNA effect in dose of 0.01 nmol, but L-arginine (4,5 nmol) did not prevent the L-NNA effect in dose of 
3 nmol. The co-administration of L-NNA (3 pmol) or ODQ (a guanylate cyclase inhibitor, 10 nmol) with 
morphine (37 nmol) prevented the anti-edematogenic effect of morphine. ODQ also prevented the 
anti-edematogenic effect of SNAP (a NO donors, 3 nmol). The intrathecal treatment did not modify the 
edema induced by carrageenan given in the forepaw suggesting that intratecal manipulation with 
these drugs had no systemic effect. These results suggest that there is participation of spinal cord L-
arginine/ NO/ cGMP pathway in the anti-edematogenic effect of morphine via modulation of dorsal root 
reflex and neurogenic inflammation. 
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1.1 EDEMA INFLAMATÓRIO 
 
 O edema constitui um dos sintomas de grande relevância em um processo 
inflamatório tecidual e é conseqüência de uma série de alterações no tecido 
vascular. Estímulos que produzem trauma tecidual, por exemplo, são capazes de 
desencadear eventos vasculares associados ao desenvolvimento de uma resposta 
inflamatória que tem como resultado, entre outros, o desenvolvimento de edema 
inflamatório (Rang et al., 2003).  
 Os eventos vasculares ocorrem imediatamente após um estímulo inflamatório 
e compreendem alterações do fluxo e do calibre dos vasos sangüíneos. Inicialmente 
ocorre vasoconstrição transitória das arteríolas que é seguida por vasodilatação 
promovendo assim o aumento do fluxo sangüíneo no foco inflamatório (hiperemia) o 
que, por sua vez, causa ruborização (eritema). A estase do sangue no foco 
inflamatório associada ao aumento da permeabilidade das vênulas pós-capilares tem 
como conseqüência a exsudação de líquido plasmático do sangue para os tecidos. 
Este extravasamento de líquido, rico em proteínas plasmáticas, reduz a pressão 
osmótica intravascular e aumenta a pressão osmótica do líquido intersticial. Este 
fenômeno, associado ao aumento da pressão hidrostática secundária a 
vasodilatação, contribui para a saída de líquido do sangue para o meio intersticial 
formando o edema inflamatório (Cotran et al., 1999). O líquido extravasado contém 
uma variedade de mediadores inflamatórios que podem influenciar a atividade das 
células adjacentes e os próprios vasos sangüíneos. Dentre eles encontram-se os 
componentes de quatro cascatas enzimáticas: o sistema complemento, o sistema de 
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coagulação, o sistema fibrinolítico e o sistema das cininas. Os componentes destes 
sistemas interagem entre si de forma complexa, modulando, amplificando e 
otimizando a resposta inflamatória (Rang et al., 2003). 
 Os eventos celulares referem-se à participação de células no processo 
inflamatório. Dentre as células envolvidas na inflamação, algumas (células 
endoteliais, mastócitos e macrófagos teciduais) estão normalmente presentes nos 
tecidos, enquanto outras (plaquetas e demais leucócitos) têm acesso à área de 
inflamação a partir do sangue. Uma vez estimuladas ou lesadas, as células 
inflamatórias sintetizam e liberam mediadores (por exemplo, histamina e citocinas) 
que, juntamente com os mediadores plasmáticos (por exemplo, bradicinina) irão 
modificar e regular os elementos vasculares e celulares. Estas células também 
geram metabólitos do ácido araquidônico (prostaglandinas) e têm capacidade de 
fagocitar.  
 Quando há dano tecidual ou se ocorrer processo infeccioso, a resposta 
celular aguda pode ocorrer dentro de poucas horas. A característica desta fase é o 
aparecimento de células polimorfonucleares ou granulócitos, principalmente 
neutrófilos, nos tecidos. Estas células, que se encontram no sangue, deverão passar 
através do vaso sangüíneo para o tecido, atraídas por fatores quimiotáticos 
(promovem a quimiotaxia/migração de células) num fenômeno denominado 
migração celular. Alguns fatores quimiotáticos incluem a interleucina - 8 (IL-8), o 
peptídeo formil-metionil-leucil-fenilalanina (fMLP, um produto bacteriano), o fator do 
complemento C5a e o leucotrieno B4 (LTB4). A migração celular é um evento 
constituído de alguns passos: (1) Marginação: as células migram para as 
proximidades da parede vascular; (2) Rolamento: as células entram em contato com 
a parede vascular através de moléculas de adesão (selectinas) que promovem uma 
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ligação fraca entre as células e o endotélio; (3) Adesão: as células inflamatórias se 
aderem mais fortemente à parede do endotélio vascular através de moléculas de 
adesão, principalmente ICAMs (presentes na parede vascular)  e integrinas 
(presente nas células) e (4) Diapedese: passagem dessas células para o meio 
intersticial. Uma das primeiras células a migrarem para o foco inflamatório são os 
neutrófilos. Uma vez no tecido estas células além de fagocitarem o corpo estranho 
também liberam substâncias altamente destrutivas ao microorganismo. Outra célula 
importante é o monócito/ macrófago, também com grande capacidade fagocítica e 
que participa da inflamação um pouco mais tardiamente contribuindo para a 
resolução do processo. Esta célula é chamada de monócito quando está no sangue 
circulante porém, após migrar para o tecido, passa a se chamar macrófago (Walzog 
e Gaehtgens, 2000; Rang et al., 2003). 
 Há ainda a participação ativa das células neuronais no processo inflamatório. 
Sabe-se que os neurônios sensoriais não só conduzem os estímulos dos tecidos 
lesados para o sistema nervoso central, sendo sua clássica função aferente, mas 
também que funcionam como eferentes neurosecretores, ou seja, são capazes de 
sintetizar e secretar substâncias denominadas neuropeptídeos através de suas 
terminações periféricas, estas substâncias por sua vez, são consideradas como os 
mediadores do componente neurogênico da inflamação nos tecidos periféricos 







1.1.1 Componente Neurogênico da Inflamação  
 O componente neurogênico da inflamação corresponde à participação dos 
neurônios sensoriais como secretores de substâncias que podem interferir no 
processo inflamatório periférico. As principais funções deste componente incluem a 
vasodilatação arteriolar e o extravasamento plasmático (Szolcsányi, 1988), juntos 
estes fatores contribuem para a formação do edema inflamatório. 
 A função efetora dos terminais aferentes primários é iniciada pela liberação de 
peptídeos vasoativos, tais como substância P (SP), neurocinina A, B e K (NKA, NKB 
e NKK), peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e polipeptídeo 
vasoativo intestinal (VIP) (Holzer, 1988; Maggi, 1995; Meyer et al., 2006).  
 A SP e bem como outras taquicininas, tais como, NKA e NKB, causam 
extravasamento plasmático (Lembeck e Holzer, 1979; Ferrell e Russell, 1986; 
Jacques et al., 1989) e seus efeitos são mediados via receptores NK1, NK2 e NK3, 
respectivamente (Iwamoto e Nadel, 1989). O extravasamento plasmático resultante 
da estimulação sensorial é prevenido por antagonistas de taquicininas, 
especialmente antagonistas de receptor NK1 (Lembeck et al., 1992). A SP também 
causa vasodilatação (Lembeck e Holzer, 1979), indiretamente por liberar histamina 
dos mastócitos, ou agindo diretamente na vasculatura (Meyer et al., 2006). Estas 
ações da SP contribuem para a formação do edema inflamatório (Escott e Brain, 
1993). Outras ações da SP liberada perifericamente incluem o aumento da 
proliferação e da função das células T (Payan et al., 1983); ativação da produção de 
citocinas pelos monócitos (Jeurissem et al., 1994); aumento da expressão de 
moléculas de adesão nas células endoteliais (Nakagawa et al., 1993). 
 O CGRP é um potente indutor de vasodilatação (Brain e Willians, 1985). Esta 
vasodilatação não depende da liberação de mediadores inflamatórios como a 
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histamina ou as prostaglandinas, mas parece ser devida a dilatação das arteríolas 
(Brain et al., 1985). O antogonista de CGRP (CGRP8-37) inibe parcialmente a 
formação de edema produzido por estimulação de um nervo cutâneo, sugerindo que 
a vasodilatação resultante da liberação de CGRP das terminações sensoriais 
periféricas contribuem para a formação do edema (Escott e Brain, 1993). 
 Embora a ação efetora dos neurônios sensoriais seja atribuída, em parte, a 
um reflexo axonal local estimulado pela lesão, esta também é decorrente da 
estimulação destes mesmos neurônios no corno dorsal da medula espinhal (Rees et 
al., 1994; Sluka et al., 1995b). As fibras sensoriais que podem contribuir para o 
desenvolvimento da inflamação neurogênica, são as fibras C e Aδ, consideradas 
fibras nociceptivas (Willis, 1999; Lin et al., 2000). Lin et al. (1999), demonstraram 
que parte da vasodilatação e do edema após uma injeção intradérmica de 
capsaicina ocorre por uma atividade antidrômica mediada pela medula espinhal, 
decorrente de um reflexo que pode ser registrado na raiz dorsal. 
 
1.2 REFLEXO DA RAIZ DORSAL 
 
 A entrada da informação sensorial no sistema nervoso central é realizada 
através do corno dorsal da medula espinhal, pelas raízes dorsais, sendo que a 
atividade motora emerge a partir do corno ventral. Todavia, Gotch e Horsley (1891) 
detectaram que sob algumas circunstâncias uma atividade pode ser detectada 
emergindo da medula espinhal através das raízes dorsais, ou seja, percorrendo de 
forma antidrômica as fibras sensoriais primárias. Esta descarga direta para trás de 
Gotch e Horsley tem sido objeto de investigações e é relatada como Reflexo da Raiz 
Dorsal (RRD) (Willis, 1999). 
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 O mecanismo envolvido da deflagração do RRD envolve um processo de 
despolarização das fibras aferentes nociceptivas na medula espinhal, denominada 
PAD (primary afferent depolarization). Esta despolarização é parcialmente 
responsável por um tipo de inibição conhecida como inibição pré-sináptica, por 
causar uma inativação de canais de sódio e de cálcio, e um aumento na condutância 
de íons cloreto (Cl-) e íons potássio (K+), estas ações resultam na redução da 
amplitude dos potenciais de ação que invadem os terminais pré-sinápticos. A 
redução do tamanho do potencial de ação pré-sináptico pode resultar em um menor 
influxo de íons Ca2+ para dentro do terminal pré-sináptico e, assim, diminuir a 
quantidade de neurotransmissor a ser liberada (Willis, 2006). 
 A inibição pré-sináptica e a PAD podem ser bloqueadas por antagonistas de 
receptores GABAA, implicando a participação de interneurônios que liberam o ácido 
gama aminobutírico (GABA) nestes processos. A razão pelas quais os terminais 
aferentes são despolarizados explica-se pela alta concentração de íons Cl- nos 
neurônios aferentes primários. Sendo que a ativação de receptores GABAA, abre os 
canais de cloreto, ocorre um efluxo destes íons, resultando em despolarização. A 
alta concentração de íons Cl- no interior destas células é mantida por um co-
transportador de Na+-K+-Cl-, que carreia dois íons Cl-, um Na+ e um K+ através da 
membrana celular para dentro do citoplasma (Willis, 1999; Willis, 2006). 
 Embora a PAD seja normalmente um evento inibitório, pode ser convertido 
em um mecanismo excitatório se o RRD for deflagrado. Por exemplo, durante um 
processo inflamatório periférico, o processo de PAD é intensificado o suficiente para 
evocar um potencial de ação que pode ser conduzido centrifugamente e liberar 
neuropeptídeos no tecido periférico, assim como liberar neurotransmissores no 
corno dorsal por uma ação centrípeta (Willis, 1999). 
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 A manipulação espinhal de alguns neurotransmissores pode modular a 
despolarização das fibras aferentes e conseqüentemente modificar um evento 
inflamatório periférico (Rees et al., 1994). O bloqueio espinhal de receptores GABAA 
(Sluka et al., 1993) e não-NMDA (N-metil-D-aspastato) (Sluka et al., 1994) reduziram 
o edema em articulação inflamada com carragenina. O bloqueio de receptores não-
NMDA também aboliu quase completamente os reflexos da raiz dorsal e preveniu o 
flare (região avermelhada ao redor do sítio de lesão) e o edema causados por 
injeção intradérmica de capsaicina (Lin et al., 1999). Uma possível explicação para 
este fato é que os terminais centrais dos aferentes primários liberam aminoácidos 
excitatórios, como o glutamato, o qual ativa receptores não-NMDA nos 
interneurônios GABAérgicos, causando, então, liberação de GABA que irá agir em 
receptores localizados nos terminais centrais dos aferentes primários (Figura 1) 
(Sluka et al., 1995b; Willis, 1999). Os receptores NMDA também estão presentes 
nestes terminais aferentes, mas são considerados auto-receptores, por responderem 
mais à liberação de glutamato dos próprios aferentes do que ao glutamato liberado 







Figura 1  Ilustração do Reflexo Axonal e do Reflexo da Raiz Dorsal. Em A, a injeção 
intradérmica de capsaicina causa vasodilatação local por um mecanismo denominado reflexo axonal, 
bem como ativação da via nociceptiva na medula. Em B, a injeção de capsaicina ativa circuitos 
medulares que resultam no reflexo da raiz dorsal, o qual produz vasodilatação na região adjacente à 
lesão. O circuito do corno dorsal envolve receptores de glutamato não-NMDA e receptores GABAA, e 
a informação nociceptiva é transmitida para neurônios de projeção via ativação de receptores NMDA 
(Modificado de Willis, 1999). 
 Estudos imunohistoquímicos mostram que os terminais centrais dos neurônios 
aferentes primários no corno dorsal da medula espinhal são imunopositivos para o 
glutamato, mas não para o GABA (De Biasi e Rustioni, 1990; Phend et al., 1992). 
Estes dados estão de acordo com a explicação de que os terminais aferentes 
liberam glutamato no corno dorsal da medula espinhal, que irá agir nos 
interneurônios. Por outro lado, a maioria dos interneurônios são imunopositivos para 
GABA (Todd e Mckenzie, 1989). Morfologicamente, a interação dos interneurônios 
GABAérgicos com os terminais aferentes ocorre via sinapses axoaxônicas ou 
dendroaxônicas, sendo estes interneurônios pré-sinápticos, ou seja, seu conteúdo é 
liberado e age nas fibras dos terminais aferentes, considerados neste caso como 
pós-sinápticos (Barber et al., 1978; Bernardi et al., 1995).  
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 Valtschanoff et al. (1992) e, mais tarde, Bernardi et al, (1995) mostraram uma 
co-localização no corno dorsal da enzima óxido nítrico sintase com cerca de um 
terço dos interneurônios positivos para GABA, porém estas células não se 
apresentaram como pré-sinápticas aos aferentes nociceptivos, ou seja, os 
mediadores, como GABA e o óxido nítrico liberados destes interneurônios não 
estariam agindo nas terminações dos aferentes primários. Porém, mesmo não 
estando presente na maioria dos interneurônios (os dois terços restantes), o óxido 
nítrico por ser um gás altamente difusível, pode agir em vários circuitos do corno 
dorsal (Bredt e Snyder, 1992), sugerindo um possível papel modulatório deste 
mediador sobre os impulsos recebidos da periferia bem como na atividade 
GABAérgica envolvida na deflagração dos reflexos da raiz dorsal. 
 Os neurônios aferentes primários, incluindo os nociceptores, contém uma 
variedade de receptores em toda sua extensão. O papel destes receptores na 
despolarização dos aferentes primários ou na inibição pré-sináptica é ainda incerto. 
Porém, alguns destes receptores estão envolvidos na inibição pré-sináptica sem 
deflagrar despolarização, como é o caso dos receptores GABAB e dos receptores 
opióides. GABA agindo em receptores GABAB causa inibição pré-sináptica por 
bloqueio dos canais de Ca2+-voltagem-dependentes ou aumento da condutância a 
íons K+, todavia, os aferentes primários não são despolarizados. Os opióides, ao 
agirem em seus receptores localizados nos terminais aferentes, ao mesmo tempo 
que hiperpolarizam estes neurônios também os tornam mais suscetíveis à inibição 





1.3 ÓXIDO NÍTRICO 
 
 O óxido nítrico (NO) é uma molécula importante na sinalização intracelular e 
intercelular. Está envolvido na regulação de diversos mecanismos fisiológicos e 
patológicos de vários sistemas, incluindo o sistema nervoso, cardiovascular e 
imunológico. O NO pode agir como mediador biológico similar a um 
neurotransmissor no sistema nervoso, podendo regular o tônus dos vasos 
sangüíneos no sistema vascular bem como atuando como um importante efetor de 
defesa no sistema imune (Aktan, 2004). 
 O NO é um gás radical livre, de baixo peso molecular e que por sua polaridade 
se difunde rapidamente do seu sítio de formação para seu sítio de ação. A 
biossíntese do óxido nítrico no organismo é realizada a partir da L-arginina e do 
oxigênio molecular. Esta reação requer co-fatores como o NADPH (fosfato de 
nicotinamida adenina dinucleotídeo), o FMN (flavina mononucleotídeo), o FAD 
(flavina adenina nucleotídeo), o BH4 (tetrahidrobiopterina) e um grupo ferro-heme. 
Em geral, a reação consiste na conversão do aminoácido L-arginina em NO e 
citrulina via Nw-hidroxi-L-arginina (NOHarginina) como um intermediário (Figura 2) 
(Stuehr et al., 1991; Moncada e Higgs, 1993; Mayer e Hemmens, 1997; Alderton et 
al., 2001). 
 A produção de óxido nítrico é catalisada por uma família de enzimas 
denominada óxido nítrico sintase (NOS  nitric oxide synthase) (130-160 kDa). 
Foram identificadas três isoformas, as quais são produtos de genes diferentes, têm 
localização, regulação e propriedades catalíticas distintas. As isoformas são 
referidas pelas seguintes nomenclaturas: nNOS (nitric oxide synthase neuronal, 
também conhecida como Tipo I, NOS-I e NOS-1), encontrada predominantemente 
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em tecidos neuronais; iNOS (nitric oxide synthase inducible, também conhecida 
como Tipo II, NOS-II e NOS-2), isoforma induzível em muitas células e tecidos; e a 
eNOS (nitric oxide synthase endothelial, também conhecida como Tipo III, NOS-III e 
NOS-3), presente nas células endoteliais. No passado, as isoformas eram 
diferenciadas por sua expressão constitutiva (eNOS e nNOS) ou induzida (iNOS) e 
por serem cálcio-calmodulina (Ca2+/ CAM)-dependentes (eNOS e nNOS) ou não 
(iNOS) (Alderton et al., 2001). Embora a nomenclatura dada às isoformas destas 
enzimas tenha sido baseada no tecido onde elas foram originalmente purificadas, 
existem evidências de que elas podem estar presentes em outros tecidos (Moncada 





















Figura 2  Esquema da reação catalisada por NOS e seus co-fatores. NADPH doa elétrons (e-) 
para o domínio redutase da enzima e continua via carregadores redox FAD e FMN para o domínio 
oxigenase. Então, interagem com um grupamento ferro-heme e BH4 no sítio ativo para catalisar a 
reação de oxigênio com L-arginina, gerando citrulina e NO como produtos. O fluxo de elétrons através 




 Sob condições fisiológicas, o NO é oxidado a Nitrito (NO-2) e Nitrato (NO-3). 
Em baixas concentrações e na ausência de proteínas e metais os quais contribuem 
pra sua destruição, a decomposição de óxido nítrico pode ser lenta (Denninger e 
Marletta, 1999). A estrutura eletrônica faz da molécula de NO um excelente ligante 
de grupamentos heme, presente em enzimas como a guanilato ciclase (ativada até 
mesmo em concentrações baixas de óxido nítrico), e a própria enzima óxido nítrico 
sintase (Assreuy et al., 1993; De Alba et al., 1999).  
 A enzima guanilato ciclase solúvel (GCs) é o principal alvo para as ações do 
NO. Esta enzima catalisa a conversão de guanosina 5-trifosfato (GTP) em 
guanosina 3, 5-monofosfato cíclico (GMPc) (Denninger e Marletta, 1999). O GMPc 
é um segundo mensageiro que pode agir através de proteínas quinases, 
fosfodiesterases ou diretamente em canais iônicos, promovendo diversos efeitos 
conforme o tipo de célula e tecido (Ignarro et al., 1992; Moncada e Higgs, 1991).  
 Existem evidências consideráveis quanto à importância do NO na transmissão 
nervosa, podendo agir como um neurotransmissor ou neuromodulador tanto no 
sistema nervoso central (Garthwaite, 1991; Meller e Gebhart, 1993) quanto no 
sistema nervoso periférico (Ferreira et al., 1991; Duarte et al., 1992). Além disso, 
estudos imunohistoquímicos revelam que a enzima óxido nítrico sintase neuronal 
(nNOS), está localizada constitutivamente nos neurônios e em algumas fibras do 
corno dorsal superficial (substância gelatinosa) da medula espinhal (Dun et al., 1992; 
Valtschanoff et al., 1992), uma área vital para a integração dos impulsos 
nociceptivos periféricos (Kumazawa e Perl, 1978). Embora a enzima óxido nítrico 
sintase induzível (iNOS) não seja normalmente expressa no cérebro e na medula, 
quando estimulada adequadamente, por exemplo, por citocinas, é capaz de 
sintetizar óxido nítrico em concentrações nanomolares, ou seja, 100-1000 vezes 
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maiores que a produção por nNOS (Kuo e Abe, 1995). 
 Na medula espinhal, o óxido nítrico atua como um modulador da atividade 
neuronal. Sua ação nos mecanismos de processamento nociceptivo do corno dorsal 
ainda é incerta. Sabe-se que, sob condições patológicas de dor, como por exemplo 
durante uma inflamação periférica, a intensidade de estímulos dolorosos que chega 
ao corno dorsal causa aumento do influxo de Ca2+ via ativação de receptores NMDA, 
bem como ativa a enzima óxido nítrico sintase, aumentando assim, a produção de 
óxido nítrico (Woolf e Salter, 2000). Por este motivo, muitos trabalhos apontam o NO 
como um mediador pró-nociceptivo (Meller et al., 1992; Malmberg e Yaksh, 1993; 
Sakurada et al., 1996; Machelska et al., 1999), enquanto outros apontam como anti-
nociceptivo, como Hoheisel et al. (2000) que mostraram que o NO tem efeito 
depressor tônico da atividade basal dos nociceptores no corno dorsal da medula, 
atividade que é responsável pela parestesia e dor espontânea em pacientes com 
neuropatia. Outro estudo mostra que o NO inibe a neurotransmissão excitatória 
mediada por correntes induzidas por NMDA na substância gelatinosa (Nicholson et 
al., 2004), e ainda, parece estar envolvido na mediação da resposta antinociceptiva 
da norepinefrina no corno dorsal (Chiari et al., 2000; Chen et al., 2000). 
 Além das evidências do efeito anti-nociceptivo do NO medular, outros 
trabalhos também demonstraram que o efeito de algumas substâncias analgésicas 
periféricas não-opióides, como o mirceno e a dipirona (Duarte et al., 1992), o 
diclofenaco (Tonussi e Ferreira, 1994), bem como o efeito da acetilcolina (Duarte et 
al., 1990), ocorrem por ativação da via NO-GMPc. A ação anti-nociceptiva periférica 
mediada por opióides também parece ser devida à ativação da via NO-GMPc 
(Ferreira et al., 1991; Granados-Soto et al., 1997; Sachs et al., 2004). 
1.4 OPIÓIDES NA INFLAMAÇÃO 
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 Os receptores opióides estão amplamente expressos no sistema nervoso 
central e sua ativação resulta em potente analgesia via inibição da transmissão 
nociceptiva ascendente excitatória e ativação de sistemas de inibição descendente, 
sendo o corno dorsal da medula espinhal um importante sítio para as ações dos 
opióides (Fields e Basbaum, 1999; Yaksh, 1999). Na região medular os receptores 
estão localizados nos corpos celulares do gânglio da raiz dorsal e nos terminais das 
fibras aferentes primárias. Também há receptores opióides nos terminais periféricos 
dos neurônios aferentes primários (Stein, 1995). 
 Os três membros da família de receptores opiódes são o Mu (MOR), o 
delta (DOR) e o kappa (KOR). Estes receptores possuem sete domínios 
transmembrana, são acoplados a proteína G e compartilham de homologia na sua 
estrutura. As endorfinas são os ligantes endógenos do receptor do tipo Um, ao qual 
a morfina se liga com grande afinidade. As encefalinas ligam-se aos receptores delta 
com grande afinidade. As dinorfinas ligam-se aos receptores kappa-opióides. Os 
peptídeos opióides não se ligam exclusivamente a um tipo de receptor, mas 
apresentam afinidade maior ou menor por um determinado tipo (Przewlocki e 
Przewlocka, 2001).  
 Além da potente capacidade de promover analgesia, os opióides também 
podem reduzir a inflamação neurogênica por diminuir a liberação de SP dos 
terminais aferentes primários (Yaksh, 1988; Joris et al., 1990). Além disso, os 
receptores opióides localizados nas células imunes podem mediar a supressão da 
função dos linfócitos bem como inibir a síntese e liberação de citocinas (Stein et al, 
2001). Planas et al. (1995) e Sacerdote et al. (1996) também observaram efeitos 
próinflamatórios de antagonistas opióides, como naloxona e naltrexona, 
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respectivamente. 
 Embora o efeito antiinflamatório periférico dos agonistas opióides esteja bem 
documentado, existem poucas evidências da capacidade da morfina em modificar a 
inflamação neurogênica via modulação da resposta antidrômica (reflexo da raiz 
























































Tendo em vista muitos dos aspectos que estão envolvidos em um processo 
inflamatório periférico e como os terminais das fibras aferentes primárias interferem 
diretamente neste processo torna-se fundamental a compreensão dos eventos que 
ocorrem na periferia mediante manipulação farmacológica na região medular.  
Estudos demostram que o óxido nítrico e o GMPc possuem papel importante 
na transmissão sináptica da medula espinhal (Meller e Gebhart, 1993). O 
envolvimento do óxido nítrico em vários mecanismos no corno dorsal da medula 
espinhal sugere uma possível participação deste mediador na formação dos reflexos 
da raiz dorsal e, conseqüentemente, na modulação da liberação de substâncias pelo 
terminal periférico dos nociceptores. Além disso, a administração intratecal de 
opióides para o controle da dor em procedimentos cirúrgicos pode apresentar, além 
do efeito analgésico, um efeito antiinflamatório adicional, o qual pode ser modulado 
pelo óxido nítrico. 
Assim, uma melhor compreensão da função do óxido nítrico medular sobre a 
inflamação periférica, bem como sua influência na mediação do efeito opióide, pode 







2.2 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar o efeito da via L-arginina/ NO/ GMPc medular na modulação da 
inflamação periférica, bem como, seu envolvimento com o efeito da morfina 
administrada por via intratecal. 
 
2.3 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Verificar o efeito da injeção intratecal de morfina sobre o edema e a infiltração de 
neutrófilos induzidos por carragenina na pata de ratos; 
Verificar o efeito da injeção intratecal de um inibidor da enzima óxido nítrico 
sintase não seletivo, o L-NNA (NG-Nitro-L-Arginina) e um seletivo para a 
enzima óxido nítrico sintase neuronal, o NPLA (Nω-Propil-L-Arginina) sobre o 
edema induzido por carragenina na pata de ratos; 
Verificar o efeito da injeção intratecal do precursor da síntese de óxido nítrico (L-
Arginina) e do doador de óxido nítrico (SNAP, S-nitroso-N-acetilpenicilamina) 
sobre o edema induzido por carragenina na pata de ratos; 
Verificar o efeito da injeção intratecal do inibidor da enzima guanilato ciclase 
(ODQ, 1H-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalina-1-ona) sobre o edema induzido por 
carragenina na pata de ratos; 
Verificar o efeito da injeção intratecal do inibidor da síntese de óxido nítrico (L-
NNA e/ou NPLA) e do inibidor da enzima guanilato ciclase (ODQ) co-























































 Foram utilizados ratos Wistar machos (250 - 350 g) fornecidos pelo Biotério 
Central da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os animais foram 
mantidos em ambiente com temperatura de 21 ± 2 oC, ciclo claro e escuro de 12 em 
12 horas controlado automaticamente, com água e alimento livres. No dia do 
experimento os animais foram acomodados na sala de teste para ambientação pelo 
menos 1 hora antes do início do experimento. 
 Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética para Uso de 
Animais (260/CEUA e 23080.032820/2003-74/UFSC) e estão de acordo com o Guia 
de Cuidados com Animais de Laboratório do Instituto Nacional de Saúde (NIH, USA). 
 
3.2 INJEÇÃO INTRATECAL 
 
 As drogas foram injetadas no espaço subaracnóide em nível lombar (cisterna 
lombar), utilizando-se o método previamente descrito por Mestre e colaboradores 
(1994). Neste procedimento, os animais foram previamente anestesiados com 
halotano (2% em oxigênio) e, em seguida, uma agulha 29 gauge, 12,7 mm de 
comprimento (Seringa BD Ultra Fine® 30 unidades) foi introduzida 
perpendicularmente entre as vértebras L5 e L6. Um leve bater de cauda (flick) foi 
observado indicando que o canal vertebral foi atingido pela agulha e imediatamente 
após, a injeção era concluída. O procedimento de injeção intratecal era 
experimentado apenas uma vez. Caso não se observasse flick na primeira tentativa 
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de injeção, o animal era excluído do experimento. O volume máximo injetado no 
espaço intratecal foi de 20 µl. 
 
3.3 MODELO EXPERIMENTAL: EDEMA DE PATA INDUZIDO POR 
CARRAGENINA. 
 
 Utilizou-se o modelo de edema de pata induzido por carragenina em ratos, 
proposto por Winter e colaboradores (1962). A carragenina (tipo múltiplo kappa/ 
lambda; BDH, UK) foi diluída em solução fisiológica 0,9 % a uma concentração de 3 
mg/ ml. Os animais receberam 50 µl (150 µg) de carragenina subcutânea (s.c.) na 
região plantar da pata posterior direita 30 minutos após terem recebido a injeção 
intratecal.  
 Para verificar um possível efeito sistêmico decorrente da injeção intratecal das 
drogas utilizadas neste estudo, avaliou-se também o edema da pata anterior direita, 
induzido por 50 µl (150 µg) de carragenina, em alguns grupos experimentais 
distintos daqueles que receberam carragenina na pata posterior.  
 
3.4 MENSURAÇÃO DO EDEMA DE PATA 
 
 Para avaliar o edema de pata utilizou-se uma cubeta (10 ml) com solução de 
sulfato de lauril em água (2,5 %) colocada sobre uma balança eletrônica de precisão. 
Para tal medida, a pata do animal foi submergida dentro da cubeta até a altura da 
articulação tíbio-társica e a variação de volume da pata foi calculada pelo aumento 
do peso da coluna líquida, considerando-se que 1 ml de água corresponde a 1 g 
(densidade da solução da cubeta). A primeira medida do edema (medida basal) foi 
 23
realizada sempre antes da injeção intratecal de drogas e, as demais medidas em 
tempos subseqüentes (1, 2, 3 e 4 horas após a administração de carragenina na 
pata). 
 
3.5 DOSAGEM DA ATIVIDADE DA ENZIMA MIELOPEROXIDASE  
 
 O recrutamento de neutrófilos foi quantificado indiretamente através da 
determinação da atividade da enzima mieloperoxidase. Após cada experimento de 
mensuração de edema de pata, realizou-se a eutanásia dos animais, sendo o tecido 
subcutâneo da pata removido, agrupado, triturado e homogenizado com auxílio de 
um homogenizador do tipo Ultra-Turrax, em solução tampão de fosfato de sódio (50 
mM; pH 5,4) contendo brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB; 0,5% p/v) por 10 
segundos. A solubilização final foi feita usando-se um sonicador (Ultrasonic 
Processor, Cole-Parmer, IL, EUA) por 10 segundos a 4 oC. O homogenato resultante 
foi então centrifugado (15 min, 10.000 r.p.m., 4 oC) e uma alíquota (25 µL) do 
sobrenadante foi utilizada para o ensaio da mieloperoxidase, dispondo cada amostra 
em triplicata. A reação enzimática desenvolveu-se em incubadora a 37 oC por 5 
minutos, na presença de tetrametilbenzidina (TMB; 1,6 mM), peróxido de hidrogênio 
(H2O2; 0,5 mM) e solução tampão fosfato de sódio (80 mM; pH 5,4). A seguir, a 
reação foi interrompida pela adição de 100 µl de ácido sulfúrico (H2SO4; 1 M) e 
efetuou-se a leitura da absorbância da solução final (450 nm) com auxílio de um 
aparelho leitor de placa (Ultra microplate reader EL 808, Biot-Tek Instruments, INC., 
EUA). O valor médio obtido de cada amostra foi dividido pela quantidade de proteína 
de sua amostra respectiva. 
 Para estimar a quantidade de proteína total presente nas amostras de tecido, 
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uma alíquota (200 µl) da solução final anterior foi retirada e diluída em solução 
tampão de fosfato de sódio (800 µl; 50 mM; pH 5,4) contendo brometo de 
hexadeciltrimetilamônio (HTAB; 0,5% p/v). Após procedeu-se a leitura da 
absorbância da solução em espectrofotômetro a 280 nm (Hitachi, Modelo 2001, 
Japan). A estimativa da quantidade de proteína total foi realizada assumindo que 1 
mg de proteína equivale a 1 unidade de absorbância. A atividade da 
mieloperoxidase foi expressa como densidade óptica média + erro padrão da média 
por mg de proteína. 
 
3.6 DROGAS UTILIZADAS 
 
As seguintes drogas foram utilizadas neste estudo: Sulfato de Morfina 
(Dimorf®; Cristália, BRA), agonista opióide; Aminoglutetimida (Orimeten®; Novartis, 
BRA), inibidor da síntese de corticosteróide; NG-Nitro-L-Arginina (L-NNA; Sigma, 
EUA), inibidor não-seletivo da enzima óxido nítrico sintase; Nω-Propil-L-Arginina 
(NPLA, Tocris, EUA), inibidor seletivo da enzima óxido nítrico sintase neuronal; L-
Arginina (Tocris, EUA), substrato para a enzima óxido nítrico sintase; S-nitroso-N-
acetilpenicilamina (SNAP; Sigma, EUA), doador de óxido nítrico; 1H-oxadiazolo[4,3-
a]quinoxalina-1-ona (ODQ; Tocris, EUA), inibidor da enzima guanilato ciclase 
solúvel. Todas as drogas foram diluídas em solução fisiológica 0,9%. Com exceção 
da Aminoglutetimida que foi administrada por via oral (v.o.), todas as demais drogas 





3.7 AVALIAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL 
 
 Para mensuração da pressão arterial, um grupo de animais (n=3) foi 
anestesiado com quetamina e xilazina (90 e 15 mg/kg, respectivamente), 
administrada por via intramuscular e suplementada a intervalos de 45 a 60 minutos. 
Para prevenir coágulos, administrou-se heparina intraperitonial diluída em solução 
fisiológica 0,9% estéril tamponada com fosfato de acordo com a formulação de 
Dulbecco. Posicionou-se o animal em decúbito dorsal na mesa cirúrgica e realizou-
se a traqueostomia (com inserção de cânula) sendo mantida a respiração 
espontânea. A artéria carótida direita foi localizada e cuidadosamente isolada do 
nervo vago e tecidos adjacentes. Com o auxílio de uma linha de sutura, o fluxo 
sangüíneo foi interrompido na altura da extremidade distal, enquanto o fluxo em sua 
extremidade proximal foi temporariamente suprimido pela compressão com uma 
pinça curva. Utilizando-se uma tesoura oftálmica, um pequeno corte foi feito na 
região medial da porção da artéria carótida clampeada, servindo como via para a 
inserção de um cateter de polietileno, que foi conectado à artéria e destinou-se à 
mensuração contínua da pressão arterial. Após a manipulação cirúrgica e um 
período de estabilização de 30 minutos, posicionou-se cuidadosamente os animais 
em decúbito ventral e, após 5 minutos de estabilização, aplicou-se a injeção 
intratecal de S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP; 3 nmol) e avaliou-se a pressão 






3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Os dados foram apresentados como a média ± erro padrão da média (E.P.M) 
do número de animais (n) apresentado conforme cada resultado. A diferença entre o 
valor da mensuração do edema realizado antes e depois da injeção de carragenina 
corresponde ao aumento de volume representado no eixo y dos gráficos. Alguns 
resultados são expressos como a diferença percentual de volume de pata em 
relação ao controle, considerado 100%. A análise estatística dos dados foi realizada 
com auxílio do programa Graph Pad Prism 3.0®. Utilizou-se análise de variância 
(ANOVA) de uma via para medidas repetidas seguida pelo teste de Tukey, quando 
mais de dois grupos foram avaliados, ou teste t de Students, quando apenas dois 




















































4.1 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE MORFINA NO AUMENTO DE VOLUME DE 
PATA INDUZIDO POR CARRAGENINA 
 
 Morfina (18 ou 37 nmol; 20 µl) ou solução fisiológica 0,9 % estéril (controle; 20 
µl) foram administradas por via intratecal trinta minutos antes da aplicação 
subcutânea de carragenina na pata posterior esquerda (150 µg; 50 µl). A maior dose 
de morfina (37 nmol) promoveu inibição significativa do aumento de volume de pata 
quando comparado ao grupo controle (p < 0,05) (Figura 3). Observou-se um efeito 
máximo na primeira hora de registro que perdurou durante todo o período de 
avaliação (4 horas). Doses maiores de morfina (75 e 150 nmol) também promoveram 
inibição significativa do aumento de volume de pata (Figura 4). Porém, após a 
administração destas doses observaram-se alterações comportamentais nos 
animais, como por exemplo, agitação e agressividade. Desta forma, determinou-se 
que a dose de 37 nmol seria a utilizada para os demais experimentos, uma vez que 
produziu inibição significativa do aumento de volume de pata sem causar alterações 




































Figura 3  Efeito da morfina no aumento de volume de pata. Morfina (18 ou 37 
nmol; 20 µl, i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 
30 min antes da aplicação de carragenina (tempo 0 h). O aumento de volume de 
pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h 
após a aplicação de carragenina. Os pontos representam a média ±  E.P.M. de 6 
animais. * indica a diferença estatística das curvas em relação ao grupo controle 
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Figura 4  Efeito da morfina no aumento de volume de pata. Morfina (18; 37; 75 
ou 150 nmol; 20 µl, i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram 
administradas 30 min antes da aplicação de carragenina. O aumento de volume de 
pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h 
após a aplicação de carragenina. As barras representam a diferença percentual 
média ± EPM entre os grupos tratados e o controle (considerado 100%). * e ** 
indicam a diferença estatística das quatro horas em relação ao grupo controle com p 
< 0,05 (Teste t de Students pareado) e p < 0,01 (ANOVA para medidas repetidas 
seguida de teste Tukey) respectivamente. 
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4.2 EFEITO DA AMINOGLUTETIMIDA SOBRE A INIBIÇÃO DO AUMENTO DE 
VOLUME DE PATA PRODUZIDO PELA MORFINA 
  
 Aminoglutetimida (50 mg/kg) ou solução fisiológica 0,9 % estéril (SF; 0.1 
ml/100 g) foram administradas por via oral 2 horas antes da aplicação subcutânea de 
carragenina na pata posterior esquerda (150 µg; 50 µl). Morfina (MOR; 37 nmol; 20 
µl) ou solução fisiológica 0,9 % estéril (SF; 20 µl) foram administradas por via 
intratecal 30 minutos antes da carragenina. Nesta situação, o efeito da morfina na 
inibição do aumento de volume de pata não foi alterado pelo pré-tratamento com 
aminoglutetimida (Figura 5).  
 
4.3 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE MORFINA NA ATIVIDADE DA ENZIMA 
MIELOPEROXIDASE 
 
 A determinação da atividade da enzima mieloperoxidase foi utilizada como 
medida indireta para avaliar a migração de neutrófilos para a região da pata 
inflamada. A administração intratecal de morfina nas doses de 18, 37 e 150 nmol 
não foi capaz de alterar a atividade da enzima mieloperoxidade após as 4 horas da 
aplicação de carragenina como observado na Figura 6, assim como a dose de 37 
nmol também não alterou a atividade desta enzima, após duas horas da aplicação 

































Figura 5  Efeito da aminoglutetimida sobre a inibição do aumento de volume 
de pata produzido pela morfina. Aminoglutetimida (AG; 50 mg/kg; v.o.) foi 
administrada 90 min antes da injeção i.t. de morfina (MOR; 37 nmol; 20 µl). O grupo 
SF+SF recebeu solução fisiológica 0,9 % v.o. (0.1 ml/ 100g) e i.t. (20 µl). O grupo 
AG+SF recebeu aminoglutetimida v.o. (50 mg/kg) e solução fisiológica i.t. (20 µl). O 
aumento de volume de pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro 
registro realizado 1 h após a aplicação de carragenina. Os pontos representam a 
média ± E.P.M. de 6 animais.* indica a diferença estatística das curvas entre o grupo 
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Figura 6  Efeito da administração de morfina na atividade da enzima 
mieloperoxidase. A atividade da enzima foi expressa como Densidade Óptica (DO) 
a 450 nm por mg de proteína. Morfina (18 ou 37 nmol; 20 µl; i.t.) ou solução 
fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 30 min antes da aplicação 
de carragenina. O tecido da pata foi coletado imediatamente após a realização da 
última medida do aumento de volume de pata (4ª hora). Cada barra representa a 
média ± E.P.M. em relação ao controle 100%. Não houve diferença estatística 
significante (ANOVA de uma via seguida de teste Tukey). 
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4.4 EFEITO DO INIBIDOR DAS ENZIMAS ÓXIDO NÍTRICO SINTASES (L-NNA) NO 
AUMENTO DE VOLUME DE PATA  
 
 L-NNA (NG-Nitro-L-Arginina; 0,01, 0,03, 3 ou 30 nmol; 20 µl) ou solução 
fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl) foram administrados por via intratecal 30 minutos 
antes da aplicação subcutânea de carragenina na pata posterior esquerda (150 µg; 
50 µl). As menores doses de L-NNA (0,01 e 0,03 nmol) promoveram elevação 
significativa e dose-dependente do aumento de volume de pata (p < 0,05 e 0,001, 
respectivamente) (Figura 7 Painel A). Por outro lado, as doses maiores (3 e 30 nmol) 
promoveram efeito contrário, ou seja, inibição significativa e dose-independente do 
aumento de volume de pata (p < 0,001) (Figura 7 Painel B). Os resultados de outras 
doses de L-NNA (3 pmol; 0,3; 0,1 e 10 nmol) estão expostos na Tabela 1. Apenas a 
dose de 10 nmol demonstrou efeito inibitório sobre o aumento de volume como as 
doses maiores da Figura 7 Painel B. Assim, verificou-se que doses menores de L-
NNA potencializaram e doses maiores inibiram o aumento de volume de pata. 
 
4.5 EFEITO DO INIBIDOR DA ENZIMA ÓXIDO NÍTRICO SINTASE NEURONAL 
(NPLA) NO AUMENTO DE VOLUME DE PATA  
 
 NPLA (Nω-Propil-L-Arginina) ou solução fisiológica 0,9 % estéril (controle; 20 
µl) foram administrados por via intratecal 30 minutos antes da aplicação subcutânea 
de carragenina na pata posterior esquerda (150 µg; 50 µl). NPLA não promoveu 
alteração significativa no aumento de volume de pata em todas as doses testadas 











































Figura 7  Efeito do L-NNA no aumento de volume de pata. L-NNA (Painel A - 3 
pmol, 0,01 ou 0,03 nmol; Painel B - 3 ou 30 nmol; 20 µl; i.t.) ou solução fisiológica 
0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) administrados 30 min antes da aplicação de carragenina. 
O aumento de volume de pata foi avaliado a cada hora durante 4 h e o primeiro 
registro foi realizado 1 h após a aplicação de carragenina. Os pontos representam a 
média ± E.P.M. de 6 animais. * e *** indicam a diferença estatística com p < 0,05 e p 


















Tabela 1  Efeito da administração de outras doses de L-NNA no aumento de 
volume de pata. 
 
 
AUMENTO DE VOLUME (% do controle) 
 
GRUPOS 
1h 2h 3h 4h 
0.3 nmol 
n= 6 
101,7 ± 12,8 102.4± 9,0 88 ± 9,6 100 ± 9,0 
0.1 nmol 
n= 6 
103,7 ± 23,7 91,4 ± 18,6 91,6 ± 16,3 100,8 ± 26,3 
10 nmol 
n= 6 
74,7 ± 7,4 72,4 ± 8,4 71,1 ± 8,3    81,9 ± 11,5 
** 
Os dados são expressos como média ± E.P.M da diferença percentual dos grupos 
tratados com seus respectivos controles, sendo este considerado 100%. ** indica a 

































Figura 8  Efeito do NPLA no aumento de volume de pata. NPLA (0,01 ou 3 
nmol; 20 µl; i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 
30 min antes da aplicação de carragenina. O aumento de volume de pata foi 
avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h após a 
aplicação de carragenina. Os pontos representam a média ± E.P.M. de 5 animais no 
grupo controle e 6 nos demais. Não houve diferença estatística significante (ANOVA 











Tabela 2  Efeito da administração de outras doses de NPLA no aumento de 
volume de pata. 
 
 
AUMENTO DE VOLUME (% do controle) 
 
GRUPOS 
 1h 2h 3h 4h 
0.1 pmol 
n= 6 
107,3 ± 22 90,7 ± 16,6 96,6 ± 13 95 ± 16 
0.5 pmol 
n= 6 
119,7 ± 21,6 98,5 ± 22,1 101,9 ± 20 96 ± 24 
1 pmol 
n= 6 
96,4 ± 11,4 93 ± 7,7 89 ± 13,9 84,7 ± 15,2 
5 pmol 
n= 6 
88,2 ± 11,2 94,4 ± 14,5 97 ± 15,8 93 ± 14,6 
Os dados são expressos como média ± E.P.M da diferença percentual dos grupos 
tratados com seus respectivos controles, sendo este considerado 100%. Análise 
estatística: ANOVA para medidas repetidas seguida de teste Tukey. 
 39
4.6 EFEITO DO L-NNA CO-ADMINISTRADO COM MORFINA NO AUMENTO DE 
VOLUME DE PATA  
 
 Neste experimento foi utilizada a dose subefetiva de L-NNA que não 
promoveu efeito potenciador do aumento de volume, anterior àquela efetiva de 0.01 
nmol, ou seja, utilizou-se 3 pmol de L-NNA. L-NNA (3 pmol; 10 µl) foi co-
administrada com morfina (37 nmol; 10 µl) por via intratecal 30 minutos antes da 
injeção subcutânea de carragenina na pata (150 µg; 50 µl). L-NNA preveniu o efeito 
inibitório da morfina sobre o aumento de volume de pata (Figura 9). 
 
4.7 EFEITO DA L-ARGININA NO AUMENTO DE VOLUME DE PATA 
 
 L-arginina (L-ARG; 0,015 nmol; 20 µl), ou solução fisiológica 0,9 % estéril 
(controle; 20 µl) foram administradas por via intratecal 30 minutos antes da aplicação 
subcutânea de carragenina na pata posterior esquerda (150 µg; 50 µl). No mesmo 
experimento, combinou-se L-NNA (0,01 nmol; 10 µl) com L-arginina (L-ARG; 0,015 
nmol; 10 µl), para verificar se o substrato da enzima poderia prevenir o efeito 
potenciador do aumento de volume de pata visto no experimento anterior (Figura 7 
Painel A). Como mostra a Figura 10, L-arginina inibiu significativamente o aumento 
de volume de pata (p < 0,01). A administração concomitante de L-arginina com L-
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Figura 9  Efeito do L-NNA na inibição do aumento de volume de pata 
produzido pela morfina. L-NNA (3 pmol; 10 µl; i.t.) e morfina (37 nmol; 10 µl; i.t.) 
foram co-administrados 30 min antes da injeção de carragenina. O aumento de 
volume de pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro 
realizado 1 h após a aplicação de carragenina. As barras representam a diferença 
percentual da média ± EPM entre os grupos tratados e o controle (considerado 
100%). * indica a diferença estatística das quatro horas em relação ao grupo controle 













































Figura 10  Efeito da L-arginina e da co-administração de L-arginina + L-NNA 
no aumento de volume de pata. L-arginina (L-ARG; 0,015 nmol; 20 µl; i.t.) ou 
solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 30 min antes da 
aplicação de carragenina, assim como a combinação L-arginina (L-ARG; 0,015 nmol; 
10 µl; i.t.) + L-NNA (0,01 nmol; 10 µl; i.t.). O aumento de volume de pata foi avaliado 
a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h após a aplicação de 
carragenina. As barras representam a diferença percentual da média ± EPM (n=6) 
entre os grupos tratados e o controle (considerado 100%). ** indica a diferença 
estatística das quatro horas em relação ao grupo controle com p < 0,01 (ANOVA 
para medidas repetidas seguida de teste Tukey). 
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4.8 EFEITO DO DOADOR DE ÓXIDO NÍTRICO (SNAP) NO AUMENTO DE 
VOLUME DE PATA  
  
 SNAP (S-nitroso-N-acetilpenicilamina; 3 ou 5 nmol; 20 µl) ou solução 
fisiológica 0,9 % estéril (controle; 20 µl) foram administrados por via intratecal 30 
minutos antes da aplicação subcutânea de carragenina na pata posterior esquerda 
(150 µg; 50 µl). A menor dose de SNAP (3 nmol) foi capaz de inibir o aumento de 
volume de pata de forma significativa (p < 0,05) (Figura 11). O efeito de outras doses 
de SNAP (1, 10, 25 e 50 nmol e 1 µmol) foi avaliado e os resultados estão expostos 
na Tabela 3. Nenhuma destas doses de SNAP foi capaz de alterar o aumento de 
volume de pata. 
 
4.9 EFEITO DO INIBIDOR DA ENZIMA GUANILATO CICLASE SOLÚVEL (ODQ) 
NO AUMENTO DE VOLUME DE PATA  
  
 ODQ (1H-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalina-1-ona; 10, 21 ou 42 nmol; 20 µl) ou 
solução fisiológica 0,9 % estéril (controle; 20 µl) foram administrados por via 
intratecal 30 minutos antes da aplicação subcutânea de carragenina na pata 
posterior esquerda (150 µg; 50 µl). As duas maiores doses (20 e 40 nmol) 
promoveram diminuição significativa do aumento de volume de forma dose-




































Figura 11  Efeito do SNAP no aumento de volume de pata. SNAP (3 ou 5 nmol; 
20 µl; i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 30 
min antes da aplicação de carragenina. O aumento de volume de pata foi avaliado a 
cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h após a aplicação de 
carragenina. Os pontos representam a média ± E.P.M. de 6 animais. * indica a 
diferença estatisticamente significante com p < 0,05 (ANOVA para medidas 













Tabela 3  Efeito da administração de outras doses de SNAP no aumento de 
volume de pata. 
 
 
AUMENTO DE VOLUME (% do controle) 
 
GRUPOS 
 1h 2h 3h 4h 
1 nmol 
n= 6 
126,9 ± 13,1 111,7 ± 11,1 106,8 ± 0,07 106,4 ± 10 
10 nmol 
n=6 
111 ± 18,2 96,3 ± 10,6 86,6 ± 10,7 83,3 ± 10,2 
25 nmol 
n= 6 
95,5 ± 5,3 92,7 ± 9,5 91,2 ± 9 96,3 ± 8,7 
50 nmol 
n= 6 
97,1 ± 16 101,4 ± 13,7 95 ± 12,4 103 ± 8,8 
1 µmol 
n= 6 
102,9 ± 20 102 ± 13 101,5 ± 14,2 98,3 ± 9,3 
Os dados são expressos como média ± E.P.M da diferença percentual dos grupos 
tratados com seus respectivos controles, sendo este considerado 100%. Análise 
estatística: ANOVA para medidas repetidas seguida de teste Tukey. 
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4.10 EFEITO DO ODQ CO-ADMINISTRADO COM MORFINA OU SNAP NO 
AUMENTO DE VOLUME DE PATA  
  
 ODQ (10 nmol; 10 µl) foi administrada em combinação com a morfina (37 
nmol; 10 µl) ou com SNAP (3 nmol; 10 µl) por via intratecal 30 min antes da 
aplicação subcutânea de carragenina na pata (150 µg; 50 µl). ODQ preveniu o efeito 
inibitório tanto da morfina quanto do SNAP sobre o aumento de volume de pata 
(Figura 13). 
 
4.11 EFEITO SISTÊMICO DA ADMINISTRAÇÃO INTRATECAL 
 
 Para verificar um possível efeito sistêmico das drogas administradas por via 
intratecal, um grupo de animais para cada droga estudada recebeu carragenina (150 
µg; 50 µl) na pata anterior esquerda 30 minutos após a injeção intratecal de 
determinada droga. Verificou-se o aumento do volume desta pata anterior 
exatamente como procedido na pata posterior. Morfina (37 nmol), L-NNA (0,01 e 3 
nmol), L-arginina (3 nmol) e ODQ (21 nmol) não promoveram alteração do volume 
de pata de forma significativa, enquanto o SNAP (3nmol) promoveu uma redução do 
volume de pata quando comparado com seu controle (p < 0,001) (Figura 14). Para 
distinguir se este efeito do SNAP ocorreu por alteração da pressão arterial, um grupo 
de animais foram submetidos à mensuração da pressão arterial basal, e logo após 
receberam a injeção intratecal de SNAP, permanecendo a mensuração por até 40 
minutos após a injeção. Como mostra a Figura 15, não houve alteração da pressão 






































Figura 12  Efeito do ODQ no aumento de volume de pata. ODQ (10, 21 ou 42 
nmol; 20 µl; i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administrados 
30 trinta minutos antes da aplicação de carragenina na pata posterior esquerda (150 
µg; 50 µl; s.c.). O aumento de volume de pata foi avaliado a cada hora durante 4 h e 
o primeiro registro foi realizado 1 h após a aplicação de carragenina. Os pontos 
representam a média ± E.P.M. de 6 animais. *** indica a diferença estatística 
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Figura 13  Efeito do ODQ co-administrado com morfina ou SNAP no aumento 
de volume de pata. ODQ (10 nmol; 10 µl) + Morfina (MOR; 37 nmol; 10 µl; i.t.) ou + 
SNAP (3 nmol; 10 µl; i.t.) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram 
administradas 30 min antes da aplicação de carragenina. O aumento de volume de 
pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h 
após a aplicação de carragenina. As barras representam a diferença percentual 
média ± EPM (n=6) entre os grupos tratados e o controle (considerado 100%). * 
indica a diferença estatística das quatro horas em relação ao grupo controle. Não 
houve diferença estatística significante entre os grupos tratados e o controle 























































Figura 14  Efeito das drogas na Pata Anterior. Morfina (MOR; 37 nmol; 20 µl), L-
NNA (0,01 e 3 nmol), L-arginina (L-ARG; 3 nmol), SNAP (3 nmol; 20 µl), ODQ (21 
nmol; 20 µl) ou solução fisiológica 0,9 % (controle; 20 µl; i.t.) foram administradas 30 
min antes da aplicação de carragenina na pata anterior. O aumento de volume de 
pata foi avaliado a cada hora durante 4 h, sendo o primeiro registro realizado 1 h 
após a aplicação de carragenina. As barras representam a diferença percentual 
média ± EPM (n=6) entre os grupos tratados e o controle (considerado 100%). * 
indica a diferença estatística das quatro horas em relação ao seu respectivo grupo 
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Figura 15  Efeito do SNAP na pressão arterial. SNAP (3 nmol; 20 µl) foi 
administrado por via intratecal 5 min após a mensuração basal da pressão arterial 
média. A mensuração permaneceu até 40 minutos após a injeção de SNAP. Os 
pontos representam a média ± E.P.M. de 3 animais. Não houve variação estatística 
significativa do valor da pressão arterial média basal em relação aos valores nos 




















































 Desde sua introdução, em 1962, por Winter e colaboradores, o edema de 
pata de rato induzido por carragenina é um dos modelos mais utilizados para o 
estudo da inflamação aguda, sendo a formação de edema uma das características 
mais avaliadas. Basicamente o pico de edema se desenvolve dentro de 3 a 4 horas, 
tornando-se necessário a avaliação por pelo menos 4 horas após a aplicação de 
carragenina. A formação de edema se dá na fase inicial (até 2 horas) e é 
caracterizada pela liberação de histamina, serotonina e bradicinina, a seguir o 
edema passa a estar relacionado com a elevação da produção de prostaglandinas 
(Di Rosa et al., 1971). A migração e ativação de neutrófilos no local da inflamação 
também contribuem para o desenvolvimento do processo e conseqüente formação 
de edema (Di Rosa e Sorrentino, 1968). 
 Os neurônios sensoriais também são ativados durante a inflamação periférica, 
conduzindo os estímulos dos tecidos para o sistema nervoso central e funcionando 
como eferentes neurosecretores (Maggi e Melli, 1988). Este componente 
neurogênico da inflamação pode ser responsável por parte da vasodilatação e do 
extravasamento plasmático que ocorrem após a aplicação de carragenina na pata 
de ratos. A atividade antidrômica em fibras aferentes primárias é um importante 
mecanismo pela qual a inflamação neurogênica é induzida. Eventos periféricos 
incluem a liberação de substância P (SP) e peptídeo relacionado ao gene de 
calcitonina (CGRP), de terminais dos aferentes primários (Willis, 1999). 
 Existem muitos mecanismos pelo qual a inflamação pode aumentar a 
probabilidade de deflagração de reflexos da raiz dorsal (Willis, 1999). Sluka e 
colaboradores (1995b), sugeriram que a inflamação pode causar uma estimulação 
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de mecanismos GABAérgicos no corno dorsal da medula espinhal, bem como 
demonstrado após aplicação de carragenina na pata de ratos, com aumento de 
células GABA-imunoreativas (Castro-Lopes, 1994). Um aumento da liberação de 
GABA de interneurônios pode resultar em mais despolarização dos eferentes 
primários (PAD) e consequentemente maior deflagração de reflexos da raiz dorsal 
(Willis, 1999; Cervero e Laird, 2003). Outro mecanismo envolvido seria um aumento 
na atividade do co-transportador Na+-K+-Cl-. Este co-transportador é responsável 
pela manutenção da concentração de íons cloreto no interior da célula aferente 
primária, assim, quando o GABA ativa seu receptor ionotrópico GABAA, os canais de 
Cl- se abrem, e estes íons saem da célula, despolarizando-a. Proteínas quinases 
dependentes de nucleotídeos cíclicos, como o AMPc e o GMPc, são exemplos de 
sinais de transdução que podem regular a atividade deste transportador (Willis, 
1999). Uma interferência farmacológica na medula espinhal que possa agir nesses 
mecanismos de deflagração dos reflexos da raiz dorsal pode ser uma ferramenta 
importante no controle da inflamação periférica. 
 Este estudo mostrou primeiramente que a morfina e algumas substâncias que 
fazem parte da via L-arginina/ NO/ GMPc, quando injetadas por via intratecal em 
nível lombar de ratos, podem modificar o edema inflamatório induzido por 
carragenina aplicada na pata posterior. 
 Morfina produziu um significante efeito anti-edematogênico, porém, menos 
intenso que os efeitos observados com indometacina (Daher e Tonussi, 2003) e 
serotonina (Daher et al., 2005) sob essas mesmas condições. A evidência de que 
agonistas de receptores opióides podem estimular a função do eixo hipotálamo-
pituitária-adrenocortical em ratos (Gonzalvez et al., 1991; Pechnick, 1993), sugeriu 
que fosse investigado o envolvimento de corticosteróides neste efeito induzido pela 
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morfina. O efeito anti-edematogênico não foi revertido por pré-tratamento com 
aminoglutetimida, o qual sugere que um aumento nos níveis de esteróides 
endógenos, devido à estimulação espinhal ou outras condições inesperadas de 
estresse, parece não ser responsável pelo efeito da morfina. Uma possível 
explicação é que a geração de reflexos da raiz dorsal (Rees et al., 1994) pode ser 
modulada pela morfina na medula, podendo então diminuir a inflamação periférica. 
Todos os três tipos de receptores opióides estão expressos nas terminações centrais 
de neurônios aferentes primários (Stein et al., 2001) e podem mediar a 
hiperpolarização causada pela morfina, impedindo assim a geração de reflexo da 
raiz dorsal, deflagrado por uma despolarização destes mesmos terminais (Willis, 
1999). Estes receptores estão associados à inibição da enzima adenilato ciclase, 
aumento da condutância do íon potássio e a uma inibição da condutância do íon 
cálcio. Todos estes efeitos resultam na diminuição da excitabilidade dos neurônios 
(Law et al., 2000). Mais especificamente, já se tem demonstrado que o efeito anti-
nociceptivo periférico (Rodrigues e Duarte, 2000), e central (Ocaña a et al., 1990; 
Roane e Boyd, 1993) da morfina resultam da ativação de canais de K+ sensíveis à 
ATP. Porém, quanto ao efeito inibitório dos opióides na liberação de neuropeptídeos, 
como a SP (Yaksh et al., 1980; Yaksh, 1988), o mecanismo envolvido é ainda 
incerto.  
 Outra consideração a ser feita é que a morfina também pode agir em 
receptores localizados em interneurônios no corno dorsal (Chen et al., 2005), pois os 
reflexos da raiz dorsal são produzidos não apenas como uma função da 
excitabilidade do nociceptor por si mesmo, mas também como uma função da 
excitabilidade dos interneurônios (Cervero e Laird 1996, Lin et al., 1999). 
Consequentemente, os receptores opióides no corno dorsal podem também ter um 
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papel na inibição destes interneurônios, e consequentemente nos reflexos da raiz 
dorsal, e edema. Lembrando que existem receptores opióides também em células 
glias (Watkins et al., 2005) que de alguma forma podem estar contribuindo para o 
efeito visto com a morfina.  
 Muitos estudos têm demonstrado que a morfina administrada sistemicamente 
produz redução do extravasamento plasmático (Bartho e Szolcsányi, 1981; 
Hargreaves et al., 1988; Joris et al., 1990; Barber, 1993) e do edema (Hargreaves et 
al., 1988; Joris et al., 1990; Sacerdote et al., 1996; Walker et al., 1996) induzidos por 
inflamação. Se estes efeitos ocorrem via ativação de receptores periféricos ou 
centrais é ainda incerto. Para Whiteside et al., 2005 o efeito anti-edematogênico da 
morfina ocorre através de uma ação nos receptores localizados centralmente, pois 
utilizando um agonista específico de receptor opióide periférico não houve alteração 
no edema inflamatório. Porém, estes autores concordam que uma ativação periférica 
de receptores opióides pode afetar alguns componentes do processo inflamatório, 
tais como extravasamento plasmático dado por ativação antidrômica dos 
nociceptores, sem necessariamente afetar o edema resultante. 
 Sendo assim, a administração intratecal de morfina pode estar modulando a 
inflamação periférica através de uma somação de efeitos, como a inibição na 
excitabilidade dos aferentes primários via ativação de receptores localizados nos 
terminais centrais destas fibras; inibição da liberação de SP dos terminais periféricos 
dos aferentes primários; e uma interferência sobre os interneurônios que estão 
envolvidos na deflagração dos reflexos da raiz dorsal.  
Alguns mecanismos pelo qual a conectividade sensorial modula a inflamação 
têm sido alvo de estudo em outros modelos. Os reflexos da raiz dorsal transmitidos 
retrogradamente ao longo das fibras sensoriais contribuem para o edema no joelho 
 55
seguido da indução de artrite experimental em várias espécies (Rees et al., 1995; 
Sluka et al., 1995a). A administração espinhal de antagonistas de receptores não-
NMDA, mas não NMDA bloqueiam este edema (Sluka et al., 1994). O aumento de 
edema na pele, seguido de injeção intradermal de capsaicina, parece ser modulado 
diferentemente do joelho. Na pele, o edema é bloqueado por ambos os antagonistas 
de receptores NMDA e não-NMDA (Lin et al., 1999) e parece ser mediado por 
reflexos da raiz dorsal exclusivamente em fibras sensoriais A e C (Lin et al., 2000). 
Antagonista de receptores GABAA, como a bicuculina, reduz o edema de joelho e 
interfere com o aumento de temperatura e hiperalgesia (Sluka et al., 1993). Assim, 
parece que o edema pode ser controlado diferentemente na articulação e na pele e 
a manipulação espinhal de alguns neurotransmissores pode modificar o processo 
inflamatório periférico.  
 Sabe-se que carragenina aplicada na pata é capaz de estimular a migração 
de neutrófilos (Fernandes et al., 2002; Chou, 2003; Chou et al., 2003). No presente 
estudo testou-se a atividade da enzima mieloperoxidadase como medida indireta 
para analisar a migração de neutrófilos para a região da pata inflamada. Como 
resultado, observou-se que a morfina intratecal não foi capaz de alterar esta 
migração. Ao contrário da administração intratecal de ciclohexiladenosina (CHA), um 
agonista de receptor A1 de adenosina (Bong et al., 1996; Sorkin et al., 2003) e de 
um antagonista de receptor NMDA (Bong et al., 1996), os quais reduziram a 
acumulação de neutrófilos em resposta à injeção intradérmica de carragenina. Fecho 
e colaboradores (2006) analisaram o efeito da morfina administrada sistemicamente 
na atividade da mieloperoxidase de ratos Fischer e Lewis (linhagem que 
demonstram diferentes respostas inflamatórias e imunológicas) e obtiveram em 
ambos, uma diminuição na migração de neutrófilos na pata que recebeu 
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carragenina. A explicação para este efeito da morfina sistêmica é incerto, mas 
provavelmente possa ser decorrente de uma ação periférica, já que a aplicação 
intratecal não promoveu nenhuma alteração.  
 Para saber se o efeito anti-edematogênico da morfina não poderia ser devido 
a alteração sistêmica promovida pela injeção intratecal, um grupo de animais com 
carragenina na pata anterior, recebeu morfina intratecal no mesmo nível lombar do 
experimento com carragenina na pata posterior. Neste caso, se alguma alteração 
sistêmica fosse promovida, certamente o edema da pata anterior sofreria alguma 
alteração. Mas, neste experimento, não ocorreu alteração do edema de forma 
significativa, demonstrando assim, um efeito segmentar da aplicação intratecal de 
morfina em nível lombar. 
 Muitos trabalhos sobre o efeito analgésico periférico dos opióides sugerem 
que estes são mediados pela ativação da enzima guanilato ciclase via ativação do 
sistema L-arginina/ NO (Ferreira et al., 1991; Granados-Soto et al., 1997; Maegawa 
e Tonussi, 2003; Sachs et al., 2004). Para verificar se esta mesma via está 
mediando o efeito anti-edematogênico da morfina administrada via intratecal, 
utilizou-se uma série de agentes que interferem nesta via. 
 Como resultado geral deste trabalho tem-se que o efeito anti-edematogênico 
da morfina pode ser prevenido por um inibidor não-seletivo da síntese de óxido 
nítrico (NO), e também pelo inibidor da enzima guanilato ciclase solúvel (GCs), 
sugerindo um possível envolvimento tanto do NO quanto do GMPc no efeito da 
morfina. 
  Primeiramente observou-se o efeito do inibidor não-seletivo da enzima óxido 
nítrico sintase (NOS), o NG-nitro-L-arginina (L-NNA), administrado intratecalmente, 
onde este mostrou um efeito pró-edematogênico em suas menores doses, e em 
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doses maiores apresentou um efeito contrário, ou seja, anti-edematogênico. Existe a 
possibilidade de alguns inibidores de NO, como o NG-monometil-L-arginina (L-
NMMA) agirem como substratos para a síntese de NO (Archer e Hampl, 1992). De 
fato, células endoteliais em cultura são capazes de metabolizar L-NMMA a citrulina e 
subsequentemente a L-arginina, um precusor da síntese de NO (Hecker et al., 
1990). Também, um dos inibidores mais utilizados nos estudos farmacológicos com 
NO é o NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), e sua capacidade como inibidor da 
síntese de NO parece limitada, visto que L-arginina e um inibidor da fosfodiesterase 
de GMPc podem acentuar o efeito anti-nociceptivo promovido por L-NAME, 
mostrando que seu efeito pode ser pela estimulação da via L-arginina/ NO/ GMPc e 
não por uma inibição (Duarte e Ferreira, 2000). Há, portanto, a possibilidade de que 
em altas doses o L-NNA utilizado possa estar agindo como substrato da síntese de 
NO, facilitando ou ativando a via L-arginina/ NO/ GMPc, ao invés de propriamente 
estar inibindo. Em combinação com a morfina, o L-NNA em sua menor dose foi 
capaz de prevenir o efeito inibitório da morfina sobre o edema, sugerindo, assim, a 
possível participação do NO neste efeito. 
 As controvérsias na literatura sobre o papel do NO, aparecem principalmente 
nos estudos de nocicepção, onde efeitos pró e anti-nociceptivos são amplamente 
discutidos. Possíveis explicações para estas aparentes discrepâncias são que (1) 
NO e GMPc tem diferentes ações na atividade basal e na excitabilidade dos 
neurônios, (2) diferentes ações em nível medular e supra-medular, e (3) apresentam 
efeito anti ou pró-nociceptivo dependendo de suas concentrações (Sousa e Prado, 
2001; Tegeder et al., 2002).  
 Muitos estudos implicam a via NO-GMPc mais na hiperalgesia que na anti-
nocicepção especialmente sob condições patológicas (Meller et al., 1992; Haley et 
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al., 1992; Malmberg e Yaksh, 1993; Sakurada et al., 1996; Machelska et al., 1999; 
Osborne e Coderre, 1999). Todavia, outros estudos apontam para uma ação 
antinocipectiva (Duarte et al., 1990; Ferreira et al., 1991; Granados-Soto et al., 1997; 
Budzinsk et al., 2000; Jain et al., 2001; Sachs et al., 2004). 
 Se os mesmos mecanismos podem estar envolvidos com a transmissão 
nociceptiva e com a deflagração de reflexos da raiz dorsal e conseqüente inflamação 
neurogênica, os demais resultados deste trabalho levam à sugestão de que a via L-
arginina/ NO/ GMPc além de mediar o efeito analgésico da morfina periférica 
(Ferreira et al., 1991), pode também fazer parte do mecanismo anti-edematogênico 
da morfina medular. Como visto em nossos resultados, ODQ, um inibidor da 
guanilato ciclase solúvel, sozinho, foi capaz de aumentar o edema significativamente 
e em combinação com a morfina preveniu a ação desta, assim como também 
preveniu o efeito anti-edematogênico do doador de NO (SNAP). Os resultados com 
SNAP e ODQ mostram as similaridades do mecanismo anti-edematogênico da 
morfina intratecal com o efeito analgésico da morfina periférica. 
 O precursor de NO, L-arginina, quando administrado sozinho também reduziu 
o edema, provavelmente por fornecer substrato para a formação de NO, dando início 
a via subseqüente a ser ativada. Porém, administração concomitante de L-NNA e L-
arginina, não causou alteração no edema. Como a ação da maioria dos inibidores da 
enzima óxido nítrico sintase (NOS), L-NNA ocupa o sítio ligação da L-arginina 
(Alderton, 2001), competindo com esta e impedindo assim a formação de NO.  
 Entre as três isoformas de NOS, a NOS neuronal é a mais abundante no 
sistema nervoso central e está localizada principalmente em neurônios (Dawson e 
Snyder, 1994). Tem-se reportado que a nNOS medular exerce uma função crítica no 
desenvolvimento e manutenção da hiperalgesia inflamatória (Handy e Moore 1998); 
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Osborne e Coderre, 1999). Sendo assim, após os resultados obtidos com um inibidor 
não-seletivo de NOS, L-NNA, utilizou-se um inibidor seletivo para NOS neuronal, Nϖ-
propil-L-arginina (NPLA). Surpreendentemente, a administração intratecal deste 
inibidor não promoveu nenhuma alteração no edema de pata. Desde que a 
deflagração de reflexos da raiz dorsal é dependente da liberação de GABA de 
interneurônios para os aferentes primários, e que há uma co-localização da enzima 
NOS neuronal com terminais GABAérgicos (Valtschanoff et al., 1992), seria possível 
uma modulação do NO nesta deflagração, porém, todos os terminais GABAérgicos 
que se mostraram pré-sinápticos aos aferentes primários não apresentam 
positividade para nNOS (Bernardi et al, 1995). Este fato pode explicar porque a 
inibição específica da nNOS como realizado neste estudo não desencadeou 
nenhuma alteração no edema. 
  Embora, as demais isoformas eNOS e iNOS não estejam presentes nos 
neurônios, são expressas principalmente nas células gliais (Saha e Pahan, 2006; 
Tao et al., 2004). As células da glia, astrócitos e microglias, expressam a iNOS 
somente após um evento isquêmico, traumático, neurotóxico ou inflamatório (Saha e 
Pahan, 2006). Enquanto a eNOS além de estar constitutivamente presente nas 
células endoteliais (Alderton et al., 2001), aparece também nos astrócitos (Tao et al., 
2004). Sabe-se que a glia modula dinamicamente a função dos neurônios sob 
condições tanto fisiológicas quanto patológicas (Watkins e Maier, 2003). Neste caso, 
uma condição inflamatória periférica, como dado pela carragenina na pata, pode 
promover a ativação destas células e conseqüente participação na liberação de 
mediadores no corno dorsal (Watkins e Maier, 2003), os quais podem também 
influenciar a deflagração dos reflexos da raiz dorsal. Tanto eNOS quanto a iNOS 
presentes nestas células podem ter sido afetadas pelo inibidor não-seletivo de NOS, 
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promovendo os efeitos observados. 
 Há também controvérsias na literatura quanto aos efeitos das enzimas eNOS 
e iNOS sobre a nocicepção. A inibição medular de eNOS seletivamente não afetou a 
hiperalgesia térmica depois da injeção de carragenina na pata, porém, em 
camundongos Knockout para nNOS, a inibição de eNOS foi anti-hiperalgésica (Tao 
et al., 2004). Osborne e Coderre (1999) sugeriram que a iNOS medular tem um 
papel no desenvolvimento da hiperalgesia térmica associada com inflamação por 
carragenina na pata. Enquanto que Budzinski e colaboradores (2000) verificaram a 
acentuação da hiperalgesia com a administração de inibidor de iNOS intratecal e 
intraplantar em modelo de carragenina na pata. Embora a iNOS não seja 
normalmente expressa nos tecidos, quando estimulada adequadamente, como por 
citocinas, sintetiza óxido nítrico em concentrações nanomolares, ou seja, 100-1000 
vezes maiores que a produção por nNOS (Kuo e Abe, 1995). Entretanto, 
independente de qual NOS ou ambas possam ter sido ativadas neste presente 
trabalho, o fato é que o NO formado e sua via nestas circunstâncias parece inibir a 
propagação de reflexos da raiz dorsal e consequentemente, o edema. 
 Como a iNOS provavelmente opera extraneuronalmente o NO liberado por 
estas enzimas pode difundir-se para os nociceptores (ou aferentes primários na 
medula) através da membrana neuronal (Budzinski et al., 2000). Além disso, o NO 
liberado pela eNOS do endotélio microvascular do nervo óptico atinge os axônios e 
desempenha um papel tônico e fásico na sinalização do sistema nervoso 
(Garthwaite et al., 2006). O NO tem a capacidade de modificar a estrutura lipídica da 
membrana plasmática (Kanner et al., 1992). Não pode ser excluído que esta 
modificação da membrana neuronal tanto na periferia como nos terminais medulares 
dos neurônios nociceptivos pode resultar na diminuição da liberação de 
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neurotransmissores, por um mecanismo de desensibilização dos nociceptores 
descrito por Duarte et al., 1992. Um exemplo deste mecanismo pode estar no 
trabalho de Kamisaki e colaboradores (1995) que indicaram o NO como um agente 
responsável direto pela redução da liberação de SP de sinaptossomas da medula 
espinhal, sendo que este efeito pode ser mediado por ativação da guanilato ciclase e 
conseqüente aumento nos níveis de GMPc. 
 Como a inibição da síntese de GMPc preveniu o efeito anti-edematogênico da 
morfina intratecal, este segundo mensageiro pode participar da modulação dos 
reflexos da raiz dorsal via ativação de proteína quinase dependente de GMPc que, 
conseqüente atua em canais de K+  específicos ou ainda podem regular a atividade 


































































 Em conclusão, os resultados suportam o envolvimento da via L-arginina/ NO/ 
GMPc no efeito anti-edematogênico da morfina intratecal, desde que este efeito foi 
prevenido por um inibidor da síntese de NO (L-NNA) e por um inibidor da síntese de 
GMPc (ODQ), além do doador de NO (SNAP) e o seu precursor L-arginina terem 
promovido também diminuição do edema de pata induzido por carragenina.  
 A migração de neutrófilos parece não ser afetada pela interferência da 
morfina no edema. 
 Todas as drogas, exceto SNAP, não promoveram alteração no edema da pata 
anterior, que foi um meio utilizado como controle de um possível efeito sistêmico 
sobre a pressão arterial, por exemplo. Mesmo o SNAP que se apresentou como anti-
edematogênico também na pata anterior, não promoveu alteração na pressão 
arterial. Provavelmente este efeito possa ser devido a uma difusão anterógrada da 
droga no espaço subaracnóide da região medular. 
 Como sugestão do mecanismo envolvido com o efeito anti-edematogênico da 
morfina e da via NO/ GMPc, temos na Figura 16 um modelo esquemático mostrando 
uma possível explicação para os resultados obtidos com este trabalho. Tendo assim, 
como continuidade desta pesquisa, a necessidade de investigar as vias que podem 
estar sendo ativadas como conseqüência do aumento de GMPc, como a proteína 
quinase G (PKG) e canais de K+. E ainda, se o efeito GABAérgico na deflagração de 

















































Figura 16 - Modelo esquemático da ação da morfina intratecal sobre a 
inflamação periférica. Quando um evento inflamatório ocorre na periferia, são 
liberados neuropeptídeos vasodilatadores (SP e CGRP) no local, assim como 
glutamato (GLU) na medula, por causa da ativação direta dos neurônios aferentes 
primários. GLU ativa interneurônios GABAérgicos medulares promovendo a 
liberação de GABA que despolariza os aferentes primários por promover a saída de 
íons Cl-, que acentua a liberação de neuropeptídeos na periferia. A morfina, 
administrada por via intratecal, pode se ligar a receptores localizados nos aferentes 
primários e/ou nos interneurônios GABAérgicos, hiperpolarizando estas células e 
diminuindo a liberação de neutrotransmissores neste circuito. O mecanismo de ação 
da morfina parece envolver a ativação de NO e GMPc, porém a fonte de NO neste 
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